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Hosszu hatasu GLP-1-receptor-
agonista szokatlan mellékhatasa -

a gastrointestinalis motilitas klinikai
panaszokat okozod csokkenése
IDeglira-kezelés soran - esetismertetés

Arapovicsné Kiss Krisztina dr.” Borbath Lilla dr.” Hajés Péter dr.,
Kis Janos Tibor dr."” Winkler Gabor dr.*?

Osszefoglalas

A szerzék a hosszu hatdsu GLP-1-receptor-analégok kézé sorolt liraglutid degludekkel kombindlt alkalmazdsa (IDegLi-
ra) sordn észlelt szokatlan, reverzibilis mellékhatds, panaszokat és klinikai tiineteket okozé gastrointestinalis motilitdsza-
var esetét ismertetik. A passage jelentds lassuldsdt kiséré subileusszer(i kép a készitmény ledllitdsdt kévetSen, konzervativ
kezelésre rendez6d6tt. Kivdltdsdban a fogydkurds céllal kezdett jelentSsen csdkkentett energia- és rosttartalmu étrend is
kozrejdtszhatott. Irodalmi adatok szerint a gyomormotilitds lassuldsa els6sorban a révid hatdsu GLP-1-szdrmazékok sa-
jdtossdga, ritkdn azonban a hosszu hatdst GLP-1-receptor-agonistdk esetében is el6fordulhat. A bélrendszer tekintetében
kevés az ismert hasonlé adat. E lehetéség ismerete azért fontos a klinikus szdmdra, mert megfelelé betegoktatdssal és ét-
rendi utmutatdssal kialakuldsa j6 eséllyel megelézheté.

B Kulcsszavak: GLP-1-receptor-agonista, liraglutid, IDeglLira, motilitds, perisztaltika

Unexpected adverse event of a long-acting GLP-1-receptor

agonist - decreased gastrointestinal motility causing clinical

symptoms during IDeglira therapy. A case report

Summary: An unexpected, reversible side effect, decreased gastrointestinal motility causing complaints and clinical symp-
toms during degludec-liraglutide (IDegLira) treatment are disclosed in the article. The clinical picture resembling the form
of a subileus quickly improved with conservative therapy after disrupting the parenteral dosage. In the slowed gastrointes-
tinal motility beside the liraglutide the energy and dietary fiber restricted diet introduced for weight loss could also play a
role. Gastric motility is influenced first of all by short acting GLP-1 agonists, however in rare cases it may also be the conse-
quence of long-acting derivates. Concerning that of the intestinal tract are only few data known. It is therefore worth con-
sidering this option, because proper patient education and dietary counseling may prevent this complication.

B Keywords: GLP-1 receptor agonist, liraglutide, IDegLira, motility, peristalsis
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Roviditések
ASCD: atherosclerotikus keringési megbetegedés (atherosclerlotic cardiovascular disease); CKD: kronikus vesebeteg-

ség (chronic kidney disease); CRP: C-reaktiv protein; GLP-1-RA: GLP-1-receptor-agonista; HF: szivelégtelenség (heart
failure); IDegLira: a degludec-liraglutid fix kombinacié (degludec-liraglutide fix combination); PCT1: prokalcitonin
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GLP-1-receptor-agonista (GLP-1-RA)
csoport terapiaba allitasa és sajatossagai-
ak megismerése — glukozfiiggd inzulin
secretagog hatas, a glukagonszekrécié ugyancsak
vércukorfiiggd gatlasa, sulycsokkenés elGsegité-
se, alacsony hypoglykaemia-kockdzat — jelentds
eldrelépést hozott a 2-es tipusu cukorbetegség
(T2DM) kezelésében.'** Az elsd, rovidebb (pran-
dialis) hatasd, az alkalmazdsukat kovetd étkezés
utani (postprandialis) vércukorszintet erdteljeseb-
ben mérsékld szarmazékok mellett megjelentek a
hosszi (nem prandialis) hatasa véltozatok is,"* st
hamarosan mindkét csoport egy-egy képviseldjé-
nek bazisinzulinnal kombinalt, fix keverésaranya
valtozata is forgalomba keriilt. A hosszi hatastak
kedvez6bb glikémias és sulycsokkentd természete
mellett kardiovaszkularis elényeiket megerdsitd,
keringési végpontu prospektiv, randomizalt vizs-
gilatok — LEADER,* SUSTAIN-6,° HARMONY
Outcomes® — is ismertté valtak. (Az Osszetett vég-
pont tekintetében a kontroll agénal kedvezébb
hatést igazolt a dulaglutiddal folytatott REWIND
vizsgalat is. Részletes adatai a kézirat leadasat ko-
vetden valtak csak ismertté.)

A készitménycsoport leggyakoribb mellékhata-
saként alkalmazasuk kezdetén émelygés, hanyas,
esetenként hasi diszkomfort panaszok jelentkezhet-
nek, amelyek azonban kis kezd6adag alkalmazasa-
val ritkak és atmenetiek, s nem teszik sziikségessé
az adagolas leallitasat. Néhany esetben megfigyel-
ték pancreatitis kialakuldsat is, nagy esetszamu és
hossza kovetési idejui vizsgalatok, valamint meta-
analizisek azonban nem igazoltak e szovédmény
gyakoribba valdsat.”® Bazisinzulinnal kombinalt fix
Osszetételd valtozataik tulajdonsagai és mellékha-
tas-spektruma az Osszetevokével azonos.

Egybehangz6 irodalmi adatok szerint a gyomor-
riilés lassitdsa a rovid hatdsa GLP-1-RA-k saja-
tossaga. A hossza hatast szarmazékok esetében
a gyomorfal GLP-1-receptorainak tachyphylaxi-
sa révén e tulajdonsdg nem érvényesiil.'* A napi
egyszer adagolandé liraglutid hatéstani sajatos-
sagai alapjan nem prandialis szarmazék, hatds-
tartama azonban rovidebb a kifejezetten hossza
hatésq, igy csak heti egyszeri beadast igényld val-
tozatokénal (felezési id6 10-15 ora vs. 2-7 nap).”
Torzskonyvi elSiratdban szerepel, hogy adagoldsa
soran el6fordulhat a gyomoriiriilés kisfoka csok-
kenése, klinikai panaszokat és tiineteket okozd

passage-lassuldssal azonban sem sajat korabbi ese-
teinkben, sem — kéziratunk elkésziiltéig — irodal-
mi kozlésekben nem taldlkoztunk. Nem talaltunk
ezzel kapcsolatos megfigyelést a degludek inzulin-
nal kombinalt valtozata tekintetében sem. Ezért
tartjuk ismertetésre érdemesnek alabbi esetiinket.

Esetismertetés

Az 55 éves férfi beteg 04. 09-én jelentkezett a gasztroentero-
16giai szakambulancian harom napja tarto, dvszert felhasi f4j-
dalom, hanyinger és hasmenés miatt. Nem hanyt, fekete, véres
vagy nyakos székletet negalt. Lazat nem mérte, de nem érezte
magasabbnak hdmérsékletét. Megel6zéen megszokott étrend-
jét folytatta, szamara szokatlan ételt nem fogyasztott, csalad-
jaban masnak hasonl6 tiinetei nem voltak. Az ambulancian
torténd jelentkezése elétt nem evett, utolsé rendes étkezése
reggel volt. Az utébbi hetekben fogyokuras céllal szigoru sa-
lakmentes és kaldriaszegény diétat tartott.

Anamnézisében 15 éve korismézett és kezelt hypertonia,
valamint ugyanezen id6 6ta ismert T2DM szerepelt. Bar emel-
kedett vércukra mar jo két éve tudott volt, hyperglykaemids
rosszullétéig (vércukor 23 mmol/l, acetonpozitivitas) érdemi
kezelésben nem részesiilt. Akkor, mas intézetben napi tobb-
szOri inzulinadast kezdtek. Hazabocsatasa utan megkisérelték
oralis kezelésre allitasat (metformin-gliclazid, majd metfor-
min-vildagliptin), néhany év elteltével azonban vissza kellett
térni a napi tobbszori inzulinadasra. Ezt kovetéen rendsze-
res diabetesgondozas alatt allt, sziirévizsgalatai (szemészeti
kontroll, mikroalbumin-iirités, neuropathiavizsgalat) éven-
te megtorténtek. Szovédménye minimalis periférias sensoros
neuropathian kiviil nem volt ismert, kdrelézményében gyo-
moririilési zavarra utald adat, illetve korabbi emésztészervi
megbetegedés nem exploralddott. Elmondta, hogy januarban
— az utébb beszerzett laboratériumi lelet alapjan igazolhato
rezidudlis inzulintermelésére (€homi szérum-C-peptidszint
2,4 ng/ml [referenciatartomany 0,7-7,1 ng/ml]) val6 tekintet-
tel — az addigi napi tobbszori humaninzulin-adast fokozatosan
leépitették, s a metformint megtartva, napi 16 adagolasi egy-
séggel kezdve degludec-liraglutid kombinaciora (IDegLira)
tértek at. Jelentkezése idején, a titralast kissé lassabban ko-
vetve, 22 adagolasi egységet alkalmazott, napi 2 X 1000 mg
metformin szedése mellett. Egyéb gyogyszerei kozott 1 X
5,0 / 1,25 mg perindopril/indapamid, 1 x 100 mg allopuri-
nol, 1 x 100 mg acetilszalicilsav és 1 X 20 mg atorvastatin
szerepelt. Aegrotus beszamolt arrél, hogy 107 kg-os testsu-
lya (magassag: 180 cm, BMI: 33,33 kg/m?) miatt az inzulin-
kezelés elhagydsakor intenziv fogydkuraba is kezdett, mivel
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sulya foglalkozasszerten zott fizikai munkajaban mar na-
gyon zavarta. Januar Ota, jelentkezéséig, teststlya 10 kg-mal
csokkent. Székiiritése a kezelésvaltasig rendezett volt, azdta
azonban megvaltozott, s a mostanihoz hasonld, de enyhébb
intenzitasi panaszai tobbszor is jelentkeztek (dm ezeket ke-
zelGorvosanak nem jelezte).

Fizikalis vizsgalattal az enyhén obesus beteg hasa puha, be-
tapinthat6 volt, koros érzékenységet, illetve rezisztenciat nem
tapintottunk. Bélhangjai élénkek voltak, kifejezett loccsanast
nem lehetett kivaltani. Bére nyirkos, hémérséklete 36,8 °C
volt, nyelvét fehéres lepedék vonta be. Egyéb durva korjel-
z6 eltérés statuszaban nem volt, vérnyomasa 125/90 Hgmm,
pulzusa 89/perc volt. A panaszok és a fizikalis vizsgalat bana-
lis gastroenteritisre utalt, laboratériumi leleteiben azonban a
gyulladasos paraméterek emelkedése nem volt kimutathato
(CRP: 2,22 mg/l, fvs: 8,0 G/, abszolut neutrofilszam: 4,68 G/l,
abszolat lymphocytaszam: 2,11 G/1). A szérum amilaz-, lipaz-
szintje normalis tartomanyu, a kalciumtartalom 2,53 mmol/l,
a vércukorszint 7,57 mmol/l volt. A hasi ultrahangvizsgalat so-
ran steatosis hepatist, minimalis cholecysta cholesterolosist,
valamint jelentdsen telt gyomrot és telt, élénkebb perisztalti-
kéat mutat6 vékonybélkacsokat taldltunk. Utébbiak miatt nativ
hasi rontgenvizsgalat is tortént, amely szintén leirta a stirtibb
bennékkel jelentésen telt gyomrot, valamint 1-1 apré vékony-
bélnivot néhany, kissé gazosabb vékonybélkacs mellett.

Tekintettel arra, hogy panaszai masnapra metoclopramid-
tabletta mellett sem javultak, teltségérzete fokozddott, reggel
felvételre keriilt a BIK gasztroenteroldgiai osztalyara. Az ek-
kor levezetett nasogastricus szondan keresztiil kevés, barnas
gyomornedyv irilt. Gyogyszerei koziil az IDegLira adagola-
sat elhagytuk, szénhidrat-anyagcseréje teljes carentia mellett,
gyogyszeres kezelés nélkiil is elfogadhat6 helyzeti volt. Kont-
roll-leleteiben a CRP jelzetten emelkedetté valt (9,69 mg/l),
azonban tovabbra is laztalan maradt, a prokalcitonin (PCT1)
szintje normalis tartomanyban maradt. Leucocytosis nem ala-
kult ki. Mindent Osszevetve, az infekcié mint a panaszok ki-
valté oka kizarhat6 volt.

A kontroll nativ hasi rontgen a gyomorban mar kevesebb
folyadékot irt le, az Gjabb hasi ultrahang viszont a terminalis
ileum teriiletén ingamozgast végzd béltartalmat észlelt, érde-
mi bélfal-megvastagodas nélkiil. Szabad hastiri folyadék nem
16 eltérés. Subileus miatt sebészeti konziliumra keriilt sor,
amely konzervativ kezelést javasolt. Parenteralis folyadékpot-
las, prokineticum €s laxativum adasa mellett formalt székletet
iritett. A szérum amilaz-, lipaz-, PCT1-szintjében emelkedés
tovabbra sem jelentkezett. Kozérzete javult, panaszai meg-
sziintek, és a felvételét kovetd 5. napon otthonaba tavozott.
Azoéta két alkalommal jelentkezett ambulans ellendrzésen

szakrendelésiinkon. Onkontrollosan mért vércukorértékei napi
2 x 1000 mg metformin és 140 gramm szénhidrat, 1300 kcal
energiatartalmu étrend mellett nap kdzben céltartomanyban
voltak, az éhomi vércukorszint emelkedése miatt azonban kis
adag bazisinzulint (detemir, 6 E/nap) kellett inditanunk. Hasi
panaszai nincsenek, székiiritése kesertiviz hasznalata mellett
rendezett. A késébb elvégzett colonoscopos vizsgalat sem €sz-

lelt strukturalis eltérést kis polipkezdeményen tal.

Megbeszélés

A GLP-1-RA-k hatastani sajatossagaik, glikémi-
4s és azon tdlmutatd eldnyeik,*'*!"!" kardio- és
nefroprotektiv természetiik folytan az 4j kezelé-
si irdnyelvekben mind nagyobb hangsulyt kapnak.
Az allasfoglalasok tilnyomo tobbségében a T2DM
kezelésének korai szakaszaban, a metformin uta-
ni kombinécioban szerepelnek.'>® Az Amerikai
(ADA) és az Eurdpai Diabetes Térsasdg (EASD)
2018 6szén megyjitott allasfoglaldsiban e korai
kombinacidk els6 szamu valasztdsi szempontja-
ként atherosclerotikus keringési betegség (ASCD)
és/vagy szivelégtelenség (HF), illetve kronikus vese-
miikodési zavar (CKD) fennallasanak (vagy hianyé-
nak) mérlegelését ajanlja. ASCD esetén metformin
utan igazoltan elény0s keringési hatasu GLP-1-
RA vagy natrium-glukéz kotranszporter (SGLT)-2
gatlo, HE illetve CKD fennallasakor elényos ke-
ringési hatast SGLT-2-gatld, ellenjavallat/intole-
rancia esetén igazolt keringési elénnyel rendelkezd
GLP-1-RA alkalmazisét tanicsolja. A kombinéaci-
0s kezelések korabbi mérlegelési szempontjai — a
hypoglykaemia-kockazat csokkentése, a stlycsok-
kenés elGsegitése, a kezeléssel kapcsolatos anyagi
terhelés — az 4j Gtmutatasban csak e lehetéségek
kizarasat kovetéen veenddk figyelembe.'*

A GLP-1-RA-k természetesen a kezelés késob-
bi szakaszaban is kiemelt helyet kaphatnak, igy a
tobbes kombinacidkban, valamint az un. leépitd,
Uj nébmenklataraval de-eszkalaciosnak nevezett ke-
zelésvaltasban is.” A GLP-1-RA-k bazisinzulinnal
kombindlt valtozatai a terdpids algoritmus valami-
vel késébbi helyén szerepelnek, ASCD fennallasa-
nak kiemelt figyelembevétele azonban esetiikben
is meghatarozd szempont.

A de-eszkalacios kezelést az irodalom kettds értelemben hasz-
nalja. Egyfeldl, idesorolja azokat a 1épéseket, amelyek egy
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korabbi, intenzivebb kezelési rendszerrdl (pl. napi tobbszo-
ri inzulinadas, tobbes antidiabetikum-kombinacid) valamely
egyszeribbre torténd attérést jelentik (az el6z6 példaknal
maradva: visszatérés oralis kombinaci6hoz vagy BOT keze-
1éshez, harmasr6l kettés kombinaciora)."” Masfeldl, e névvel
illeti azon dontéseket is, amikor pl. a vesemtikddés besziikiilé-
se vagy a fizikai aktivitas fokozodasa eredményeként az addi-
gi terapids adag csokkentése sziikséges.'® Esetiink az els6ként
emlitett korbe tartozik.

Betegiink diabetesének elsé kezeléseként — a fent
részletezett okok folytdn — napi tobbszori inzulin-
adast kellett inditani. Az oralis kezelésre torténd
korabbi visszatérés — étrendi, egylittmikddési okok-
bol — nem jart sikerrel, az Gjra bevezetett inzulin-
adas mellett azonban példasan kooperalova valt.
Testsulya id6kozben 110 kg-ra nétt. Ennek €s a rezi-
dualis inzulinszekréci6 kimutathatésdganak alapjan
dontottiink az inzulin leépitése, metformin, majd
kiegészitéseként, IDeglira bevezetése mellett.

A napi tobbszori inzulinadas leépitésének utolsé 1épése-
ként maradt a bazisinzulinként adagolt detemir. Ennek elha-
gyasara az ¢homi vércukorszint emelkedését észleltiik, amit
metformin-monoterapia nem védett ki. Ezért valasztottuk a
bazisinzulin-liraglutid kombinaciot liraglutid 6nmagéban tor-
ténd bevezetése helyett.

A liraglutidot egyes felosztasok hatastartama alap-
jan intermedier, masok hosszai — de a heti egyszer
adagolandoé valtozatokat ultrahosszu — hatasuként
emlitik.""'” Ennél Iényegesebb, hogy az alkalmaza-
saval kapcsolatos gastrointestinalis mellékhatas-
ként a leifrasok tobbségében a nausea, a vomitus
és a hasi diszkomfortérzés (hasi distensio, flatu-
lentia) szerepel hangstlyosan.***'7 A liraglutid
torzskonyvi elbirata ritka lehetdségként felso-
rolja ugyan bélpasszazszavar el6forduldsat,’” s az
IDeglira elGirataban is olvashato székrekedés
kialakuldsa,'® a gyomor-bélmiikddés lassuldsanak
lehetdségére a napi gyakorlatban eddig kevesebb
figyelem iranyult. Kiemelt figyelmet els6sorban a
GLP-1-RA-k, koztiik a liraglutid és a pancreati-
tis,>”®!"1? valamint a pancreastumor lehetséges
kapcsolata kapott.”’ (Kauzalis osszefiiggés az ed-
digi adatok ismeretében kizarhato volt.)

A kevésbé hangsulyos emlitésnek az lehet a ma-
gyarazata, hogy a GLP-1-RA-kkal kapcsolatos els§
ismertetések, majd a prandialis hatdstinak tartott

valtozatok megjelenése a rovid hatast szarmazé-
kok gyomoriiriilést lassitd hatdsardl (és egyide-
jlleg, a hosszu hatdstartamuiak esetében a mar
emlitett tachyphylaxisrdl) szoltak. A gyomoriirilés
kismértékili elhuzdédasa késlelteti a szénhidratok
felszivodasat (e tekintetben a vékonybél jelentdsé-
ge kétségtelenill kisebb). Az irodalomban ismertek
szérvanykozlések, a liraglutidnak a felsé gastroin-
testinalis traktus, a nyelécsé €s a gyomor,? illetve a
duodenum és a distalis vékonybél tranzitidejét kis-
mértékben megnytjto hatdsarél.”? (Mi tobb, igaz
allatkisérletes megfigyelésben, egéren, a heti egy-
szer adagolandé albiglutid esetében is kimutatha-
t6 volt a gyomoriiriilés lassulasa® és a heti egyszer
adand¢ szemaglutid tekintetében is ismert hasonl6
human megfigyelés.”) Ezek ismeretében felmeriil
a gyomorfali GLP-1-receptorok szokdsosan emli-
tett tachyphylaxisianak tjragondoldsa (de ennek
részletezése meghaladja munkank kereteit).

A bemutatotthoz hasonld, panaszokat és subi-
leusra emlékeztetd tiineteket utdnzo korleirdssal az
attanulmanyozott irodalomban nem talalkoztunk.
Kéziratunk egyik lektora hivta fel figyelmiinket egy
2012-ben megjelent kozleményre, liraglutid-mono-
terapia soran két betegen észlelt paralyticus ileus
ismertetésére. Sajnos e kdzleménynek csak az 6sz-
szefoglaldsa — és irodalomjegyzéke — angol nyelvi,
maga a cikk japan nyelven irddott. Az absztrakt
mindkét eset spontan oldddasardl szamol be a ké-
szitmény elhagyasit kovetéen.

Hasonld szovédmény sajat gyakorlatunkban sem
fordult kordbban eld. Betegiinknél a klinikai kép
1étrejottében szerepet jatszhatott az IDeglLira be-
vezetésével egyidejilleg, fogyokuras céllal kezdett
étrendvaltoztatds, az energiatartalom (és kisére-
tében az élelmirost-bevitel) jelentds csokkentése.
Jol ismert, hogy a normalis bélperisztaltika egyik
legfontosabb szabalyoz6 tényezdje a bélfali feszii-
1€s, ami szoros Osszefiiggésben 4all a taplalék sa-
lakanyag- (és rost-) tartalmaval. A két tényezd, a
GLP-1-RA és az étrendvaltoztatas egyiitt eredmé-
nyezhette a hirtelen jelentkezd tiinetegytittest. El-
képzelésiinket tdmasztja ald az is, hogy a panasz
nem az IDegLira-kezelés kezdeti szakaszdban je-
lentkezett, csak kés6bb, amikor az energiabevitel
csokkenését az elért sulyleadas is mar meggydz&en
tiikrozte, valamint hogy a panaszok enyhébb for-
maban korabban is jelentkeztek, de azokat a pa-
ciens még uralhatonak tartotta.
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Munkankban mindvégig a GLP-1-RA okozta
mellékhatdsrol irtunk, noha val6jaban GLP-1-RA-
bazisinzulin kombinacid, IDegl.ira alkalmazasarol
volt sz6. Ez kétségtelen tény, a bazisinzulinok — igy
a degludek — gastrointestinalis motilitast érdemben
befolyasolo természetére azonban nincsen adat,
mig a GLP-1-RA-szarmazékokéra igen. Tovabb4,
nem vizsgaltuk a gyomoriiriilés valtozasat a met-
formin-bazisinzulin kombinaciora tortént attérés
utan. Ez sem tagadhaté. Dontésiinket az indokol-
ta, hogy nem tortént ilyen, kvantalt adatot szolgal-
taté vizsgalat az akut panaszok fennéllasakor sem
(a motilitas lassulasat azonban hasi ultrahang- és
rtg-vizsgalat kvalitative alatimasztotta). Mas rész-
rél, az elvégzését indokold, klinikailag megerd-
sithetd gyomoriiriilési, illetve bélpassage-zavar a
kezelésvaltas 6ta nem allt fenn. Betegiink jelen-
leg rendezett anyagcsere-allapoti, panaszmentes.

Esetbemutatasunk célja az volt, hogy felhivjuk a
figyelmet a liraglutid — de talan megkockaztatha-
t6, tagabb értelemben a GLP-1-RA-k — alkalma-
zasanak egy lehetséges, eddig kevesebb figyelmet
kap6 mellékhatasara (ami a fix kombinacids valto-
zatok adasat is kisérheti). A betegek figyelmét fel
kell hivni a megfeleld rostbevitel sziikségességére,
az étrend dietetikus itmutatasaval torténé megter-
vezésének jelentéségére. Segitségével mind a vart
glikémias hatas, mind a sulyleadas is eredménye-
sebb lehet, s jo esély kinalkozik a leirt mellékha-
tas elkeriilésére.
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